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Review
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Membran Proteinlerinin Taşınma Mekanizması
Nihat DİLSİZ
Fırat Üniversitesi, Fen Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü, Elazığ-TÜRKİYE
Geliş Tarihi: 27.01.1997

Özet: Bu derleme membran proteinlerinin hedef noktasına taşınım ve yerleşim mekanizması ve bunu
etkileyen faktörleri aydınlatmak amacıyla hazırlanmıştır. Proteinlerin gerek prokaryotların sitoplazmik
membranlarına ve gerekse ökaryotların endoplazmik retikulum membranlarından geçişi ortak bir
özellik olarak, bu proteinlerin amino terminal bölgesinde bulunan sinyal peptid tarafından
gerçmekleşmektedir. Genel olarak membran proteinleri sekretor proteinleri (Sec) yoluyla hedef
noktasına taşınır ve Sec bağımlı-taşınan proteinler olarak ifade edilir. Bununla birlikte, bazı membran
protenileri sec-mekanizmasına gerek olmadan membrana taşanabildiği ve dolayısıyla Sec-bağımsız
taşınma mekanizması olarak isimlendirilmektedir.
Anahtar Sözcükler : Protein taşınımı, sinyal peptid, sekretor proteinleri, membran proteinleri.

The Targeting Mechanisms of Membrane Proteins
Abstract: This review describes what is known about the way of insertion and translocation of
membrane proteins and the factors that determine these structures. The translocation of proteins
across the cytoplasmic membrane in prokaryotes and that across the endosplasmic reticulum
membrane in eukaryotes are similar in that both require the sinyal peptide that is attached to the
amino terminus of the proteins. In general, mebrane proteins reach their final target via the secretory
(Sec) pathway which are called Sec-dependent proteins. However, it has become clear that a few
membrane proteins are not involved in Sec-pathway and these are called Sec-independent proteins.
Key Words: Protein transport, sinyal peptide, secretory protenis, membrane proteins.

Giriş
Hücrenin temel yapı taşları olan membranlar amfipatik yapıdadırlar. Hücrede yer alan
bütün membranlarda, hidrofobik kısımları ortada ve polar, hidrofilik kısımları ise dışa
bakan taraflarda yer almaktadır. Bütün hücreler bir membran yapısı ile çevrilmiş ve bu yapı
hayvan hücrelerinde plasma membranı olarak adlandırılır. Diğer organizmalarda bu yapı
hücre çeşidine bağlı olarak sitoplasmik membran, protoplast, plasmolemma, hücre zarı veya
hücre çeperi olarak isimlendirilmektedir. Bütün bu yapılar, hücrenin su, üre oksijen, karbon
dioksit ve gliserol gibi maddelerin alış-verişinde görev almaktadır. Bu maddelerin taşınımı
21
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genelde, membranda yer alan proteinlerin oluşturduğu çeşitli kanallar vasıtası ile gerçekleşmektedir. Hücrede sentezlenen proteinlerin membrana nasıl taşındığı ve kanal yapısını
nasıl teşkil ettiği konusunda son zamanlarda yoğun çalışmalar yürütülmektedir. Bu araştırmamız, proteinlerin membrana taşınma mekanizmasına yeni boyutlar kazandırmak ve konuyu aydınlatmak amacıyla hazırlanmıştır.
Cevaplandırılması gereken ilk soru, proteinler membrandaki hedef noktalarına nasıl taşındığı ve yerleştiğidir. İkinci soru ise, bütün membran proteinlerinin taşınmak için sekretor
(Sec) proteinlere ihtiyaç gösterip göstermediğidir. Protein taşınımında gerekli enerji nasıl
karşılanmaktadır?
İntegral membran proteinlerinin membrandaki konumları farklılık arzetmektedir. Bu proteinlerin bir kısmı amino (N-) ve karboksil (C-) uçları membranın içe ve dışa bakan yüzlerinde kalacak şekilde membrana gömülmüş vaziyette bir hidrofobik polipeptid bölgesine sahiptir. Bir kısmı ise N- ve C- uçlarının herikisi bir tarafta olacak şekilde membranı iki kez
dolanmaktadır. Diğer taraftan kompleks adını verdiğimiz bazı proteinler de vardır ki bunların N-ve C-uçları farklı veya aynı tarafta yer alacak şekilde membranı birkaç kez dolanma
özelliğine sahiptirler (1,2).
Proteinlerin Taşınma Mekanizması
Genel olarak proteinlerin N-terminal uçlarında yer alan sinyal peptidler translokasyon için
gerekli ana unsurlardır. Ancak bazı integral membran proteinleri vardır ki bunlar sinyal peptid olmaksızın membrana taşınabilmektedirler. Ökaryotik hücrelerde taşınma olayı sekretor
(Sec) adı verilen taşıyıcı proteinler ile gerçekleşir. Buna karşın son zamanlarda yapılan çalışmalar göstermiştirki, bir prokaryot hücre olan Escherichia coli’de Sec proteinleri bazı proteinlerin taşınma mekanizmasında görev almaz ve bunun yerine N-terminal uçta yer alan pozitif yüklü amino asitler görev almaktadır (3,4). Elde edilen bu yeni sonuçlar
göstermektedirki, Sec mekanizması N-'den C-uca doğru gerçekleşmektedir (5,6,7).
Bakterilerde, taşınma olayı ATP hidrolizi ile oluşan bir enerji formu ve Sec (SecA, SecB,
SecY ve SecE gbi) proteinleri ile gerçekleşen bir elektrokimyasal taşınma mekanizmasına ihtiyaç göstermektedir (3,8,9). Escherichia coli bakterisinin sitoplazmasında sentezlenen
membran proteinin sinyal peptid bölgesine SecB (sitoplazmik şaperon protein) bağlanarak
onun primer yapısını sabit tutarak membrandaki hedef noktasına taşınmasını sağlar (Şekil
1). Membrana kadar gelen proteinin amino ucuna bu kez SecA (periperal protein) bağlanır.
SecA ATP moleküllerini tanıyıp bağlanabilme özelliğine sahiptir. SecA, membrana kadar taşınan bu proteinin SecB’den ayrılmasını ve membrana geçiş yapabilmesi için ATP’yi kullanarak gerekli enerjiyi sağlamaktadır (10,9). ATP hidrolizinin bir başka özelliği de protein
taşınımında görev alan kanalların açılıp kapanmasını sağlamaktır. Membranda bir kanal şeklinde yer alan integral çoklu transmembran proteinler SecY (10 transmembran segment) ve
SecE (3 transmembran segment), membrana taşınanan proteinin membrana yerlişimini veya
gerekirse onu periplasmik alana ya da daha öteye, hücre çeperine kadar taşınmasını sağlamaktadır. Ancak hücre çeperine özgü membran proteinlerinin sitoplazmik membrandan
hücre çeperine taşınım mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır. Aynı şekilde hücre çeper
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yapısını teşkil eden lipid komponentlerinin de nasıl taşındığı tam olarak bilinmemektedir.
Hücre çeperine ait proteinlerin taşınma mekanizmasında periplasmik proteinlerin rolünün
olabileceğine inanıyoruz (7).
Hedef noktasına yerleşen proteinin katlanma mekanizması kesin olmamakla birlikte SecD
veya SecF (6 transmembran segment) tarafından gerçekleşmektedir. Maya ve memelilerde
bu mekanizma GTP nin hidrolizi, sinyal tanıyıcı partiküller (SRP), SRP reseptörleri, Sec (Sec
61α, ß ve γ gibi) ve şaperonlar (BiP, GroEL, HSP70) adı verilen proteinlerle gerçekleşmektedir (9,11). Membran proteinleri, pozitif yüklü hidrofilik amino asitlerden (özellikle Alanin ve Lösin) ibaret kısa bir peptid, bunu takiben 7-15 hidrofobik amino asitler ve
sinyal kesim noktası ile karakterize olurlar. Bu durum gerek prokaryotik ve gerekse ökaryotik sistemde ortak bir özellik olarak kabul edilmektedir. Sentezlendikten sonra membrana
taşınan membran proteinlerinin sinyal kısımları sinyal peptidaz veya lipoprotein sinyal peptidaz ile ayrılmaktadır (9). Bu durum bir integeral membran proteini olan maltoz alkali fosfataz (MalF) (8 transmembran segment) proteini ile deneysel olarak doğrulanmıştır (12,4).
Bu araştırmacılacr, Ma1F proteinin N-ucundaki sinyal peptid kısmını kestikten (mutasyon)
sonra, C-ucuna bir sinyal peptid ilave ederek membrana traşınma mekanizmasını incelemişler
ve sonuçta bu proteinin membrana taşınmayıp sitoplazmada biriktiğini tespit etmişlerdir
23

Membran Proteinlerinin Taşınma Mekanizması

(a)
Periplazma

N

+

+
N +

+

N

Sitoplazma

+

+

(b)
Periplazma

N

+

+
N +

+
N +

+

N

+

Sitoplazma

+

(c)
Periplazma

N

+
N +

+

+

+

+
+
N +

+

+

+

+

Sitoplazma

N
(d)
Periplazma
??
?
+
+

+
+

N

+

Sitoplazma

+

N

Şekil 2.

Membran proteinlerinin Sec,bağımlı/bağımsız olarak membrana yerleşim modelleri (2).
a. Sec-bağımlı periplazmik serbest proteinlerin taşınımı. Koyu siyah renkte gösterilen kısım
sinyal peptide, açık siyah renkli olan kısımlar ise membranda bir kanalın yapısını oluşturan
SacA-SecY-SecE gibi proteinleri temsil etmektedir. Sinyal peptidin sinyal peptidaz enzimi
tarafından kesilip uzaklaştırılması,→ işareti ile gösterilmektedir.
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Şekil 2.

contunied
b. Sec-bağımlı olarak bir proteininin membrana taşınması. Bu tür taşınma olayında sinyal
peptidin ayrılmadığı vurgulanmaktadır.
c. Sec-bağımlı gerçekleşen bu taışınma mekanizmasında ise, sinyal peptid ayrıldığı halde
proteinin yapısındaki stop (durdurucu) transfer peptid (hidrofobik yapıda olan peptid) ile
membrandan uzaklaşmadığı görülmektedir.
d. Sec proteinlerine bağımlı olmaksızın gerçekleşebilen taşınma mekanizması. Bu tür
taşınmanın diğerlerinden en önemli farkı, kanal yapısını oluşturan Sec proteinlerine ihtiyaç
göstermeksizin gerçekleşmiş olabilmesidir.
Pozitif işaretler özellikle Lys ve Arg’i temsil etmektedir.

(12,4). Yaygın olan görüşe göre, membran proteinleri hedef noktasına taşınabilmek için bir
takım yardımcı protein elemanlarına ihtiyaç göstermektedir (Şekil 2). Ancak, vitro ortamda
yapılan çalışmalarda küçük bir membran proteini olan bakteriyofaj M13'ün (73 amino asitten oluşan bir polipeptid) bu tür yardımcı elemanlar olmaksızın taşındığı anlaşılmıştır
(13,1,14,6). Ayrıca Ma1F proteinin de Sec proteinlerine bağlı olmaksızın membrana taşınabileceği ileri sürülmektedir (3). Dolayısıyla, gerek prokaryot ve gerekse ökaryot hücrelerde bir kısım membran proteinleri Sec proteinlerine bağlı olmaksızın taşınabileceği gerçeği ortaya çıkmaktadır. Bu tür proteinlerin, membranda yer alan kanal proteinlere gerek
duymadan lipid molekülleri arasından geçiş yaptığı düşünülmektedir. Ancak bu çeşit taşınma
mekanizmasının nasıl gerçekleştiği hakkında kesin bir veri elde edilmiş değildir. Bunun bir
eletrokimyasal potansiyel ile ilişkili olarak gerçekleşebileceği düşünülmektedir.
Membran Proteinlerinin Topolojik Konumları
Membrana taşınan proteinlerin lipid tabakasına yerleşim konumları genel olarak dört
farklı grupta incelenir (5) (Şekil 3). Grup 1'de yer alan proteinleri, N-terminal uçta bulunan
sinyal peptide ilave olarak stop transfer peptide sahiptirler. Bu proteinlerin sinyal peptidleri
bir peptidaz enzimi ile uzaklaştırılır. Hidrofobik özelliğe sahip ve yaklışık 15 amino asitten
ibaret olan stop peptid bölgesi membran içerisinde kalarak proteinin topolojik yapısını belirler. Bu durumdaki proteinlerin N-uçları membranın dışında bakan kısmına ve C-uç ise sitoplazmaya bakar (Ndış-Ciç).
Grup 2 proteinlerinin sinyal peptidlerinin herhangi bir şekilde kesilmediği ve bu peptidin
aynı zamanda bir stop bölge olarak görev alabileceği düşünülmektedir. Bu tür proteinlerin
topolojik yapıları Niç-Cdış şeklinde gerçekleşir.
Grup 3 proteinlerinde ise kesintiye uğramayan bir ters sinyal peptid bulunmaktadır (NdışCiç). Grup 1 ve 2'den ayırtedici önemli özelliği, sinyal bölgesinin N-uçtan oldukça uzak olmasıdır. Grup 1,2,3'de yer alan proteinlerin tümü topolojik konumları itibari ile basit yapılı
integral membran proteinler olarak ifade edilmektedirler.
Grup 4 proteinleri membranı birden fazla dolandıkları için multi transmembran veya
kompleks proteinler adını almaktadırlar. Bu proteinlerin N-uç bölgesinde kesilen veya ke25
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Şekil 3.

Sinyal peptid özelliğine dayanarak membran proteinlerinin sınıflandırılması. SP, sinyal peptid;
ST, stop transfer dizisi; aSP ayrılmayan (uncleaved) sinyal peptid; tSP, ters sinyal peptid.

silmeyen sinyal peptide ilave olarak her transmembran segment bir sinyal özelliğine sahiptir.
Bu grupta yer alan proteinlerin topolojik konumları farklı şekillerde görülebilir.
Bütün bu proteinlerin membranı dolanan segmentleri diğer segmentlerden ayırt eden
özellik onların oldukça fazla sayıda hidrofobik özelliğe sahip amino asitlerden oluşmasıdır.
Hidrofobik segmentler iki gruba ayrılabilir ki, bunlardan biri sinyal peptid olup hidrofilik
özellikte olan bölümlerin membran dışında kalmasını ve diğeri ise, sitoplasmik hidrofilik bölümlerin translokasyonunu önlemede görev alan stop (durdurucu) bölgedir. Son zamanlarda
yapılan araştırmalar membrana yerleşen stop bölgesinden hemen sonra gelen ve sitoplazmik
tarafta yer alan pozitif yüklü amino asitlerin topolojik belirlemelerde önmeli bir karakter olduğunu göstermektedir (5,2).
Tartışma
Yapılan araştırmalardan elde edilen sonuçlara göre, membran proteinlerinde bulunan pozitif yüklü amino asitler örneğin Lizin ve Arjinin (Lys ve Arg) genel olarak sitoplazma tarafında yer almaktadır (6,5). Bu tür amino asitlerin periplazmik tarafta yer almaları ender
görülen bir durumdur. Bu durum herhangi bir proteinin membrandaki konumunun be26
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lirlenmesinde bir kriter olarak kabul edilmektedir. Buna karşılık negatif yüklü amino asitler
örneğin Aspartik asid ve Glutamik asidin (Asp ve Glu) daha ziyade periplazmik tarafta yer
aldığı ancak bunların protein topolojileri üzerinde belirgin bir rolleri olmadığı anlaşılmaktadır.
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